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Онкосупрессорный белок р53 мутирован примерно в 50% случаев опухолевых заболеваний чело-
века. Онкогенная миссенс-мутация Y220C является девятой наиболее распространенной для р53 и встре-
чается в 100 тысячах случаев регистрируемых опухолевых заболеваний ежегодно. Подобная мутация 
приводит к частичной денатурации третичной структуры р53, нарушая его транскрипционную актив-
ность. Однако, восстановить функциональную активность р53(Y220C) мутанта в опухолевых клетках воз-
можно с помощью селективных низкомолекулярных реактиваторов. В рамках данного проекта в колла-
борации с научным коллективом из университета Саутгемптона (Великобритания) было разработано 
низкомолекулярное соединение MB725, на данный момент представляющее собой самый активный 
стабилизатор p53(Y220C) мутанта из всех известных. Для исследования восстановления утраченной 
функциональной активности р53(Y220C) мутанта в опухолевых клетках посредством воздействия селек-
тивных низкомолекулярных реактиваторов мы используем современные междисциплинарыне методы и 
подходы, включая органический синтез, методы структурной, клеточной и молекулярной биологии. Кле-
точная линия p53-/- MCF7 и мутантная p53(Y220C) линия были получены с помощью технологии редак-
тирования генома CRISPR/Cas9. Цитотоксичный эффект исследуемых веществ был оценен методом коло-
риметрического MTS-теста. Кроме этого, была определена аффинность взаимодействия (Kd) МВ725 и его 
аналогов с рекомбинантным белком p53 и p53(Y220C) мутантом методом поверхностного плазмонного 
резонанса. Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 
18-34-00702. 
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